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El	procedimiento	de	 inyección	de	 la	toxina	botulínica	utilizado	en	 la	rehabilita-ción	de	la	espasticidad	de	niños	afectos	de	parálisis	cerebral	infantil	(PCI)	es	do-loroso,	 haciendo	necesaria	 la	 adminsitración	de	 sedoanalgesia	 al	 paciente,	 que	puede	variar	desde	 la	anestesia	general	hasta	 la	sedación	superEicial	con	óxido	nitroso	inhalado	(ONi),	la	cual	es	una	técnica	de	sedación	rápida	y	no	invasiva.	
Objetivo:	El	objetivo	principal	de	nuestro	estudio	será	determinar	la	utilidad	del	oxido	nitroso	inhalado	para	la	sedoanalgesia	de	pacientes	afectos	de	PCI	durante	la	administración	de	toxina	botulínica.	
Material	y	método:		Estudio	observacional	descriptivo	prospectivo.	Se	realizará	en	la	Unidad	ó	Servicio	de	Urgencias	Pediátricas	del	Hospital	Materno-Infantil	de	Málaga	durante	el	periodo	de	enero	de	2018	a	diciembre	de	2019,	con	un	míni-mo	de	50	pacientes	afectos	de	PCI	a	los	que	se	suministrará	óxido	nitroso	inhal-ado	(ONi)		durante	la	administración	de	toxina	botulínica.					 Para	valorar	el	grado	de	analgesia	utilizamos	las	escalas	FLACC,	EVA	o	de	dibujos	faciales	según	la	colaboración	del	paciente,	y	objetivamos	la	sedación	conseguida	con	la	escala	de	RAMSAY.	Se	realizará	un	análisis	de	la	sedoanalgesia	conseguida,	así	como	de	características	generales	del	paciente	(edad,	sexo,	en-fermedades	concomitantes).	Se	pedirá	consentimiento	informado	y	el	promotor	e	investigadores	se	comprometen	a	aplicar	las	normas	de	la	buena	práctica	clíni-ca	y	legislación	vigentes.	Se	garantizará	la	conEidencialidad	de	los	datos.			Análi-
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ANTECEDENTES	Y	ESTADO	ACTUAL	DEL	TEMA:		 La	parálisis	cerebral	infantil	(PCI)	se	deEine	como	una	encefalopatía	secue-lar	 con	 afectación	 predominantemente	 motriz,	 produciéndose	 espasticidad,	ataxia,	distonía	y	otras	discinesias,	que	se	pueden	combinar	entre	sí	en	distinto	grado.	La	espasticidad,	que	se	produce	por	la	afectación	de	la	primera	motoneu-rona,	es	uno	de	los	principales	síntomas	de	la	PCI	y	la	máxima	responsable	de	la	discapacidad	para	el	movimiento	del	niño	con	PCI,	siendo	esta	permanente	pero	no	estable,	ya	que	las	repercusiones	varían	con	el	crecimiento	corporal	y	con	el	tratamiento	[1].	No	todos	los	grupos	musculares	se	afectan	por	igual	provocando	un	desequilibrio	de	fuerzas	que,	unido	a	la	debilidad,	disminuye	el	movimiento	articular	 y	 limita	 el	movimiento	 del	músculo	 afectado	 (afectación	 primaria).	 A	largo	plazo,	se	produce	un	acortamiento	de	los	tendones	y	músculos	que,	unido	al	crecimiento	óseo,	provocan	deformidades	osteoarticulares	(afectación	secun-daria)	[2].	Las	consecuencias	Einales	consisten	en	contracturas	Eijas	y	las	limita-ciones	 progresivas	 de	 movilidad,	 las	 más	 graves	 de	 las	 cuales	 son	 las	 de	 las	caderas	[3]	y	las	más	frecuentes	las	de	los	pies	[4].	Se	ha	demostrado	que	el	au-mento	del	tono	muscular	interEiere	con	el	crecimiento	longitudinal	del	músculo	y	convierte	las	contracturas	dinámicas	en	permanentes	[5,6].	 	Es,	por	tanto,	de	vi-tal	importancia	la	instauración	precoz	de	un	proceso	de	rehabilitación	para	evi-tar	 la	progresión	a	afectaciones	secundarias,	evitar	 la	 interferencia	con	el	crec-imiento	del	niño,	mejorar	el	desarrollo	motor	y	con	ello	contribuir	a	mejorar	la	calidad	 de	 vida	 del	 paciente.	 Esto	 se	 puede	 realizar	 mediante	 la	 Eisioterapia,	siendo	recomendable	el	estiramiento	del	músculo	afecto	de	6	a	8	horas	diarias	[7],	 existiendo	 como	alternativa	 la	posibilidad	de	 la	utilización	de	 toxina	botu-línica,	 la	cual	 interEiere	con	 los	mecanismos	de	 liberación	de	acetil-colina	en	 la	unión	neuromuscular,	disminuyendo	la	hiperactividad	y	el	tono	muscular.		
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	 La	 inyección	 de	 toxina	 botulínica	 es	 un	 proceso	 estresante	 y	 doloroso,	siendo	más	doloroso	cuantas	más	 inyecciones	se	 realicen	en	el	mismo	acto.	Es	por	ello	que	requiere	la	administración	de	sedoanalgesia	con	el	Ein	de	disminuir	el	dolor	durante	el	procedimiento	y	mejorar	 su	aceptación	por	parte	 tanto	del	paciente	como	de	la	familia.	En	la	mayor	parte	de	las	guías	no	se	hace	referencia	a	la	técnica	más	adecuada	para	realizar	el	procedimiento.	Algunos	estudios	mul-ticéntricos	demuestran	que	la	técnica	utilizada	varía	desde	el	uso	rutinario	de	la	anestesia	general	hasta	la	no	utilización	de	sedoanalgesia,	pasando	por	la	utiliza-ción	de	analgesia	tópica	junto	con	sedación	 	[9,	10].	La	realización	del	procedi-miento	 mediante	 anestesia	 general	 requiere	 la	 presencia	 de	 un	 anestesista,	además	de	 la	disposición	de	un	quirófano,	mientas	que	 la	anestesia	 local	 junto	con	 sedación	 se	 puede	 realizar	 en	 una	 sala	 de	 procedimientos,	 reduciendo	 el	tiempo	y	personal	requerido	así	como	la	lista	de	espera.	 	Dentro	de	las	opciones	propuestas	para	la	sedación	se	encuentra	la	sedación	i.v.	con	ketamina	y	midazo-lam,	midazolam	enteral	y,	recientemente,	se	ha	propuesto	 la	aplicación	del	ONi	como	sedante	para	el	procedimiento.			 El	ONi	es	un	compuesto	inorgánico	inodoro,	gaseoso	y	estable	a	tempera-tura	 ambiente.	 Su	mecanismo	de	 acción	no	 es	 del	 todo	bien	 conocido,	 pero	 se	sabe	que	actúa	sobre	los	receptores	dopaminérgicos	y	α-2-adrenérgicos,	recep-tores	de	benzodiacepinas	y	NMDA	[12].	La	concentración	del	gas	al	70%	produce	una	sedación	 leve-moderada,	 siendo	segura	su	utilización	en	niños	 incluso	por	debajo	de	los	3	años	de	edad	y	con	escasos	efectos	adversos,	siendo	los	vómitos	el	más	frecuente	[13].	En	España	se	encuentra	disponible	en	la	mayor	parte	de	las	unidades	de	Urgencias	Pediátricas	en	hospitales	de	tercer	nivel,	ya	que	se	uti-liza	de	manera	habitual	para	 la	sedación	en	 intervenciones	dolorosas	como	 las	realizadas	por	parte	de	cirugía	y	traumatología	que	no	requieren	una	anestesia	general.	Ello	hace	que	el	personal	de	Urgencias	esté	cualiEicado	y	 familiarizado	con	el	uso	del	ONi.	
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Principal:		Determinar	 la	utilidad	del	 oxido	nitroso	 inhalado	para	 la	 sedoanalgesia	de	pa-cientes	afectos	de	PCI	durante	la	administración	de	toxina	botulínica.	
Secundarios:	1. Describir	datos	epidemiológicos	de	la	muestra	2. Describir	 los	efectos	 secundarios	derivados	de	 la	 sedación	con	ONI	que	 se	observen	en	la	muestra.	3. Valorar	la	afectación	cognitiva	presente	en	los	pacientes	de	la	muestra	y	su	posible	relación	con	una	mayor	agitación	y	fracaso	de	la	sedación	de	ONI.	4. Descubrir,	 si	 existe,	 relación	 entre	 el	 límite	 de	 pinchazos	 y/o	 lugar	 de	 los	mismos		con	mayor	fracaso	de	la	sedación.	
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APLICABILIDAD		 Si	el	ONi	se	mostrase	útil	para	la	sedación	en	pacientes	afectos	de	PCI,	po-dría	realizarse	una	sedación	más	rápida	y	menos	invasiva	que	la	que	se	realiza	en	quirófano	o	aquella	que	requiere	administración	i.v.	Esto	permitiría	realizarlo	en	una	sala	de	procedimientos	donde	hubiese	disponibilidad	de	ONi	lo	que,	en	el	caso	de	nuestro	centro	sería	en	el	Servicio	de	Urgencias,	donde	además	los	facul-tativos	 tienen	amplia	experiencia	en	este	procedimiento.	Todo	ello	contribuiría	no	solo	a	disminuir	las	listas	de	espera	al	reducir	la	duración	de	la	sedación	y	con	ello	 el	 tiempo	 total	 del	 procedimiento,	 si	 no	 que	 supondría	 una	 reducción	 del	personal	necesario	y	con	ello	de	los	costes	como	ha	quedado	probado	en	varios	estudios.	Por	último,	al	ser	el	ONi	un	procedimiento	no	invasivo	y	en	el	que	el	pa-ciente	permanece	despierto	aunque	confortable	durante	el	procedimiento,	dis-minuiría	la	ansiedad	que	éste	producirá	tanto	en	el	paciente	como	en	la	familia	y	con	ello	mejorará	la	aceptación	del	procedimiento	con	el	consecuente	beneEicio	para	el	paciente.	
METODOLOGÍA	
Población	a	estudio:	Estudio	 observacional	 descriptivo	 prospectivo	 en	 pacientes	 afectos	 de	 PCI	 que	requieran	 sedación	para	 la	 administración	de	 toxina	botulínica.	 a	 la	Unidad	de	Rehabilitación	 del	 Hospital	 Materno-Infantil	 de	 Málaga	 durante	 el	 periodo	 de	enero	de	2018	a	diciembre	de	2019,	con	un	mínimo	de	50	pacientes.		
Método:		 Se	preparará	al	paciente	con	un	parche	de	analgésico	 local	(EMLA	®)	30	minutos	antes	de	 la	 intervención,	después	 se	administrará	el	ONi	 (Kalinox	®	 -	
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Anexo	3)	mezclado	con	según	la	posología	establecida	acorde	a	 la	edad	del	pa-ciente.	 Se	 puede	 iniciar	 la	 intervención	unos	3	minutos	 tras	 la	 administración.	Duración	máxima	de	la	intervención	de	una	hora.	Los	datos	serán	recogidos	por	el	facultativo	encargado	de	la	sedoanalgesía.  Para	valorar	el	grado	de	analgesia	utilizamos	las	escalas	FLACC,	EVA	o	de	dibujos	faciales	según	la	colaboración	del	paciente,	y	objetivamos	la	sedación	conseguida	con	la	escala	de	RAMSAY	.	
Criterios	de	inclusión:	
- Pacientes	afectos	de	PCI	que	sean	atendidos	por	el	servicio	de	Rehabilita-ción	Pediátrica	 del	H.	Materno-Infantil	 de	Málaga	 para	 la	 administración	de	 toxina	 botulínica	 en	 el	 periodo	 comprendido	 entre	 el	 1	 de	 Enero	 de	2018	y	el	31	de	Diciembre	de	2019.	
- Firma	de	 consentimiento	 informado	 (Anexo	1):	 los	 investigadores	 deben	cumplir	la	legislación	vigente	(artículo	7	del	RD	223/2004),	las	normas	de	la	buena	práctica	clínica	y	los	principios	éticos	que	tienen	su	origen	en	la	declaración	de	Helsinki.	El	padre	ó	tutor	legal	otorgará	su	consentimiento	después	de	haber	entendido,	mediante	una	entrevista	previa	con	el	inves-tigador,	los	objetivos	del	estudio,	sus	riesgos	e	inconvenientes,	así	como	las	condiciones	en	las	que	se	llevará	a	cabo,	y	después	de	haber	sido	informa-do	de	su	derecho	a	retirarse	del	ensayo	en	cualquier	momento,	sin	que	ello	le	ocasione	perjuicio	alguno.	Se	garantizará	la	conEidencialidad	de	los	da-tos	de	todos	los	participantes,	en	cumplimiento	de	la	Ley	de	Protección	de	Datos	de	Carácter	Personal	15/99.			
Criterios	de	exclusión:	
- Ausencia	de	consentimiento	de	los	progenitores	o	tutor	legal	 	del	paciente	para	participar	en	el	estudio.																																																
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- Pacientes	con	afectación	cognitiva	que	les	impida	colaborar	adecuadamen-te	con	el	procedimiento	de	sedación.	
- Pacientes	con	cualquiera	de	las	contraindicaciones	contempladas	en	la	Ei-cha	 técnica	del	ONi	 (dependencia	de	oxigenoterapia,	neumotorax,	enEise-ma,	deEicit	de	glucosa-6-fosfato	deshidrogenase	o	de	Metahemoblobina	re-ductasa).	
- Recogida	de	datos	incompleta.	
Variables	analizadas.	Recogida	de	datos:		Los	datos	se	registrarán	en	una	hoja	de	recogida	de	datos	(Anexo	2).	Se	recoge-rán:	- Número	de	historia	clínica	recogido	en	la	etiqueta	identiEicativa	del	paciente	y	que	se	pegará	en	una	hoja	y	se	le	asignará	un	número	de	acuerdo	con	el	proce-so	de	anonimización	de	datos,	que	será	el	mismo	número	que	se	pondrá	en	la	hoja	de	recogida	de	datos	(Variable	cuantitativa	ordinal	discontinua).		- Datos	epidemiológicos	correspondientes	a	edad	(en	años,	variable	cuantitativa	




riable	cuantitativa	discontinua)	 antes,	durante-cada	5	minutos-	y	 tras	el	pro-cedimiento.	- Escala	de	Sedación	de	Ramsay	durante	el	proceso	(Variable	cuantitativa	ordi-
nal	discontinua)	





(Variable	cuantitativa	discontinua)	- Duración	del	procedimiento	en	minutos	(variable	cuantitativa	discontinua)	- Presencia	de	efectos	adversos	durante	 la	 sedación	(Variable	 cuantitativa	dic-
tómica),	especiEicando	dentro	de	 la	 lista	proporcionada	conteniendo	 los	más	frecuentes	(Variable	nominal	no	cuantitativa)	- Necesidad	de	 administración	de	medicación	 añadida	para	 conseguir	 una	 se-doanalgesia	efectiva	(Variable	cuantitativa	dictómica),	especiEicando	dentro	de	la	lista	proporcionada	(Variable	nominal	no	cuantitativa).	- Si	 ha	 recibido	 sedaciones	 previas	 para	 este	mismo	 procedimiento	 (Variable	
nominal	no	cuantitativa).	Realizaremos	 estadística	 descriptiva	 de	 las	 variables	 del	 estudio.	 Para	 ello	 uti-lizaremos	 frecuencias	 absolutas	 y	 relativas	 en	el	 caso	de	variables	 cualitativas.	Las	variables	cuantitativas,	según	muestren	o	no	una	distribución	normal	(tras	la	aplicación	del	test	de	Kolmogorov-Smirnov	o	Shapiro-Wilk	si	n<50)		se	verán	re-sumidas	 mediante	 media,	 desviación	 estándar	 (media±DS)	 o	 p50	 [p25-p75]	(mediana,	rango	intercuartílico)	respectivamente.		
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El	análisis	estadístico	se	realizará	con	el	programa	Stadistical	Package	for	Social	
Sciences	(SPSS	Inc,	Chicago,	IL,	EEUU)	versión	22	(año	2013).	Las	 variables	 cuantitativas	 continuas	 se	 compararán	entre	 los	distintos	 grupos	mediante	la	t	de	Student,	si	distribución	normal	y	se	compararán	mediante	la	U	
Mann	Whitney	en	caso	de	distribución	no	normal	y	para	las	variables	cualitativas	se	utilizará	la	X2	cuadrado.		
LIMITACIONES	DEL	ESTUDIO	- Se	 trata	 de	 un	 estudio	 observacional,	 por	 lo	 que	no	hay	 intervención	 y	 sólo	vamos	a	valorar	su	efectividad	pero	no	vamos	a	poder	hacer	una	comparación	de	la	efectividad	con	otro	método	de	sedación.	Esto	se	podría	evitar	realizan-do	un	estudio	experimental	en	el	que	a	todos	los	pacientes	se	les	cogiese	una	vía	venosa	y	se	les	pusiese	una	mascarilla.	Se	realizaría	una	distribución	alea-torizada	en	dos	grupos,	uno	recibiría	sedación	 i.v	y	oxígeno	en	 la	mascarilla	facial	y	el	otro	recibiría	un	bolo	de	suero	glucosalino	y	ONi	en	 la	mascarilla.	Sin	 embargo,	 a	 la	hora	de	valorar	 este	método	para	 el	 estudio	 se	desestimó	por	considerarse	que	la	aceptación	de	participación	sería	menor,	ya	que	impli-caría	realizar	un	procedimiento	doloroso	y	que	puede	causar	ansiedad	en	el	niño	como	es	coger	una	vía	venosa	aunque	esta	no	fuese	a	ser	utilizada	nece-sariamente	para	la	administración	de	fármacos.	- Las	escalas	utilizadas	intentan	objetivar	variables	subjetivas	como	es	el	dolor	y	 el	nivel	de	 conciencia	durante	 el	procedimiento.	 Sin	 embargo	existe	 cierta	variabilidad	interobservador	y	la	experiencia	juega	un	papel	en	detectar	dife-rencias	sutiles,	por	lo	que	sería	ideal	que	lo	realizase	personal	con	experiencia	en	sedación.	La	falta	de	precisión	que	puedan	tener	los	niños	al	valorar	el	do-lor	 es	 diEícilmente	 evitable,	 y	 se	 puede	 intentar	 disminuir	 explicando	 muy	bien	al	niño	qué	signiEican	las	diferentes	puntuaciones	y	escogiendo	siempre	la	escala	que	más	se	adapte	a	la	edad	y	capacidad	cognitiva	del	niño.	
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El	proyecto	carece	de	Einanciación	de	fondos	públicos	o	empresas	privadas.	Tan-to	el	investigador	principal	como	los	secundarios,	así	como	los	pacientes	que	se	incluyan	en	este	estudio,	no	percibirán	retribución	económica	por	su	partici-pación.		
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PRESUPUESTO:	
CONCEPTOS PRESUPUESTO
-  Ordenador portátil gama media: 
1200€  
-  Programa estadístico SPSS 
versión 22 (año 2013): 
300€ 
-   Disco duro externo para copia 
de seguridad: 80€ 
-   Gastos de publicación y 
difusión de resultados: 
500€ 
- Reprografía: 150€  
-  Base de datos de Biblioteca 
Virtual del Sistema 
Andaluz de Salud: gratuita 
para profesionales con 
contrato en vigor.
El estudio será realizado por 
médicos adjuntos del servicio de 
urgencias pediátricas y médicos 
residentes, enfermeras pediátricas 
dedicadas a la atención del niño 
crítico. 
También se incluirá con el apoyo 
de la Unidad de Estadística de H. 
Regional Universitario de Málaga.
Bienes y servicios: 
-Equipamiento inventariable:  
- Materia fungible 
- Material Bibliográfico ( libros y 
revistas)  
- Formación y difusión de 
resultados 
- Contratación de servicio externos 







Personal de apoyo a la 
investigación 
    
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    
1 viaje y dietas para congreso 
nacional ( 3 días). Lugar por 
determinar : 800 euros
Viajes y dietas: 
Viaje y dietas para congresos 
nacionales Viajes y dietas para 
congresos internacionales  
Reuniones de grupo 
 




¿QUÉ	VAMOS	A	HACER?	Se	le	ha	planteado	que	su	hijo	participe	en	un	ensayo	clínico	que	pretende	constatar	la	eEicacia	del	Óxido	Nitroso	 inhalado	 como	 fármaco	 sedante	para	 la	 administración	de	toxina	botulínica.	MEDICACIÓN	DEL	ESTUDIO	El	óxido	nitroso	inhalado	es	un	fármaco	seguro	que	se	usa	en	multitud	de	procedimien-tos	realizados	en	nuestro	centro	diariamente.	Se	aplica	mediante	una	mascarilla	facial,	dejando	al	niño	en	estado	consciente	pero	sedado,	evitando	así	que	note	dolor	durante	la	realización	del	proceso.	No	suele	dar	efectos	adversos,	aunque	en	ocasiones	puede	producir	vómitos	y,	más	raramente,	alucinaciones.	
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CONFIDENCIALIDAD	Todo	el	personal	relacionado	con	el	ensayo	está	obligado	a	proteger	la	conEidencialidad	de	 sus	 datos	 según	 la	 Ley	 Orgánica	 de	 Protección	 de	 Datos	 de	 Carácter	 Personal	(15/1999	de	13	de	diciembre).	 	La	 información	recogida	sobre	su	hijo	se	mantendrá	por	y	bajo	la	supervisión	del	Promotor	durante	el	tiempo	que	sea	necesario.	Todos	los	datos	se	 identiEicarán	mediante	un	código	y	no	aparecerán	ni	el	nombre	ni	 los	datos	personales	en	ninguno	de	los	documentos	relacionados	con	el	estudio.	En	los	resulta-dos	del	estudio	y	en	 las	publicaciones	derivadas	del	mismo,	no	aparecerán	nunca	 los	datos	personales	de	su	hijo.	GARANTÍA	FINANCIERA	En	conformidad	con	la	 legislación	vigente	(Directiva	2001/20/CE	del	Parlamento	Eu-ropeo	y	del	Consejo,	de	4	de	abril	de	2001	y	Real	Decreto	223/2004,	de	6	de	febrero	de	2004),	 los	 investigadores	del	estudio,	han	contratado	un	seguro	para	cubrir	 las	posi-bles	eventualidades	que	puedan	producirse	durante,	o	a	consecuencia	del	estudio.	ACUERDO	DE	PARTICIPACIÓN	EN	EL	ESTUDIO	Este	 formulario	 de	 consentimiento	 contiene	 información	 importante,	 de	 tal	 manera	que	usted	pueda	decidir	si	desea	que	su	hijo	participe	en	este	estudio.	Si	lo	desea	pue-de	consultar	con	su	pediatra	habitual	o	familiares	antes	de	Eirmar	el	consentimiento.	Si	tiene	 alguna	pregunta	 que	permanezca	 sin	 contestar,	 por	 favor	 pregunte	 a	 cualquier	miembro	del	personal	de	este	estudio	antes	de	Eirmar	este	formulario.	Usted	ha	leído	este	consentimiento	informado,	este	estudio	se	le	ha	explicado	a	su	en-tera	satisfacción	y	todas	sus	preguntas	relativas	a	las	soluciones	 	del	estudio,	los	pro-cedimientos,	los	posibles	riesgos	y	molestias	y	efectos	secundarios	se	le	han	contesta-do.	Si	tiene	más	preguntas	respecto	al	estudio,	o	en	caso	de	lesiones	relacionadas	con	el	estudio,	deberá	contactar	con	el	Dr.____________________________	,	 	inmediatamente	en	el	teléfono	___________________________	Con	esta	información,	usted	de	manera	voluntaria	está	de	acuerdo	en	que	su	hijo	parti-cipe	en	este	estudio.		
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Recibirá	una	copia	de	este	formulario	de	consentimiento	informado	Eirmado.	
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Gas	de	inhalación.		4.	DATOS	CLÍNICOS a)	Indicaciones	terapéuticas  Analgesia	general	en	intervenciones	dolorosas	de	corta	duración b)	Posología	y	forma	de	administración Posología El	 caudal	de	 la	mezcla	viene	determinado	por	 la	ventilación	espontánea	del	paciente. La	administración	precisa	una	vigilancia	clínica	continua	del	paciente	a	cargo	de	una	persona	dedicada	exclusivamente	a	esta	tarea. La	administración	de	 la	mezcla	debe	 interrumpirse	de	 inmediato	en	caso	de	pérdida	del	contacto	verbal.  La	duración	de	la	inhalación	de	la	mezcla	depende	de	la	duración	de	la	inter-vención	correspondiente	y	no	debe	exceder	de	60	minutos	seguidos.	En	caso	de	repetición	diaria,	no	debe	sobrepasar	los	15	días	consecutivos. Tras	la	suspensión	de	la	inhalación,	el	regreso	a	la	situación	inicial	es	casi	in-mediato	y	sin	efecto	residual. Forma	de	administración La	administración	debe	realizarse	en	locales	adaptados,	por	facultativos	espe-cialistas	 o	 diplomados	 en	 enfermería	 especíEicamente	 entrenados	 y	 cuyos	conocimientos	se	reevalúen	periódicamente	(ver	“Advertencias	especiales”). La	 mezcla	 se	 administra	 por	 medio	 de	 una	 mascarilla	 facial	 adaptada	 a	 la	morfología	del	paciente,	equipada	con	una	válvula	autodesencadenante	o	con	una	válvula	antirretroceso. Se	concede	preferencia	a	la	autoadministración.	Con	objeto	de	obtener	la	co-laboración	absoluta	del	paciente,	 es	 indispensable	explicarle	 el	 objetivo	y	 el	
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efecto	del	tratamiento,	así	como	su	modo	de	administración. •	Utilización	en	el	curso	de	intervenciones	dolorosas:	antes	de	realizar	la	 in-tervención,	debe	mantenerse	 la	mascarilla	durante	un	período	de	 inducción	de	3	minutos.	Durante	este	plazo	se	mantiene	un	contacto	verbal	 con	el	pa-ciente.	La	persona	que	vigila	la	administración	da	su	conformidad	para	iniciar	la	intervención.	La	inhalación	se	mantiene	durante	toda	la	intervención,	indi-cando	al	paciente	que	respire	normalmente. Durante	 la	administración,	 la	vigilancia	es	esencialmente	clínica:	 el	paciente	debe	estar	relajado,	respirar	normalmente	y	responder	a	órdenes	simples;	en	caso	de	que	aparezca	una	sedación	intensa	con	pérdida	del	contacto	verbal,	se	retirará	la	mascarilla	hasta	restablecer	el	contacto.		•	Utilización	en	odontología:	puede	utilizarse	una	mascarilla	nasal	o	nasobu-cal	según	el	modo	de	ventilación	del	paciente. En	pacientes	cuya	discapacidad	no	les	permita	conservar	la	mascarilla	correc-tamente	colocada,	ésta	será	sujetada	por	otra	persona	sin	ejercer	presión	Eísi-ca	intensa.	Tras	un	período	de	inducción	de	3	minutos,	la	intervención	puede	realizarse	 ininterrumpidamente	 si	 se	 utiliza	 una	mascarilla	 nasal	 o	 durante	períodos	de	20	a	30	segundos	si	se	utiliza	una	mascarilla	nasobucal	que,	en	estos	casos,	se	elevará	sobre	la	nariz	durante	los	mencionados	períodos.		Al	 Einal	 de	 la	 intervención,	 la	 mascarilla	 será	 retirada	 y	 el	 paciente	 per-manecerá	en	reposo	en	el	sillón	dental	durante	5	minutos. •	Utilización	en	obstetricia:	la	inhalación	debe	iniciarse	a	partir	del	comienzo	de	las	contracciones,	antes	de	que	aparezca	el	dolor.	La	parturienta	debe	res-pirar	normalmente	en	el	curso	de	la	contracción	y	abstenerse	de	hiperventilar	debido	 al	 riesgo	 de	 desaturación	 de	 oxígeno	 entre	 las	 contracciones.	 La	 in-halación	se	interrumpirá	a	partir	del	momento	en	que	disminuya	el	dolor.		
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Debido	a	la	posibilidad	de	desaturación	de	oxígeno	entre	las	contracciones,	en	esta	 indicación	 es	 recomendable	 vigilar	 continuamente	 la	 saturación	 de	oxígeno. c)	Contraindicaciones •	Pacientes	que	precisan	ventilación	de	oxígeno	puro.		•	Hipertensión	intracraneal.  •	Cualquier	alteración	en	el	estado	de	conciencia	que	impida	la	colaboración	del	paciente. •	Neumotórax •	Bulla	enEisematosa •	Embolia	gaseosa •	Accidente	por	inmersión •	Distensión	gaseosa	abdominal •	Traumatismo	facial	que	afecta	a	la	zona	de	aplicación	de	la	mascarilla. 
•	Pacientes	que	recibieron	gases	del	 tipo	(SF6,	C3F8,	C2F6)	utilizados	en	cirugía	oftalmológica,	al	menos	después	de	3	meses	de	la	cirugía d)	Advertencias	y	precauciones	especiales	de	empleo Advertencias	especiales La	 administración	 debe	 efectuarse	 en	 locales	 equipados	 con	 una	 fuente	 de	oxígeno	y	material	de	aspiración	y	ventilación	artiEicial	(tipo	insuElador	man-ual),	en	presencia	de	personal	entrenado	para	situaciones	de	urgencia. Se	 han	 descrito	 casos	 de	 disminución	 de	 la	 fertilidad	 en	 personal	médico	o	diplomados	 en	 enfermería	 sometido	 a	 exposiciones	 repeti-das	y	en	locales	mal	ventilados	(ver	“Datos	preclínicos	de	seguridad”);	los	 locales	 en	 los	 que	 el	 producto	 se	 utilice	 frecuentemente	 deben	disponer	 de	 una	 aireación	 correcta	 o	 un	 sistema	 de	 ventilación	 que	
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permita	mantener	 la	 concentración	de	óxido	nitroso	en	el	aire	ambi-ente	a	un	nivel	inferior	a	25	ppm. La	mezcla	debe	almacenarse	y	administrarse	a	una	temperatura	superior	a	0	°C;	si	la	temperatura	fuese	inferior,	podría	producirse	una	separación	de	am-bos	gases,	con	la	subsiguiente	exposición	a	un	riesgo	de	hipoxia.  Precauciones	especiales	de	uso En	 pacientes	 tratados	 con	 medicamentos	 depresores	 del	 sistema	 nervioso	central,	principalmente	morEínicos	y	benzodiacepinas,	es	mayor	el	 riesgo	de	somnolencia,	desaturación,	vómitos	y	caída	tensional;	es	 imprescindible	una	evaluación	y	vigilancia	a	cargo	de	un	médico	anestesista	o	familiarizado	con	el	método. Tras	 la	 suspensión	 de	 la	 administración	 de	 la	mezcla,	 y	 sobre	 todo	 si	 dicha	administración	 ha	 sido	 prolongada,	 los	 pacientes	 ambulatorios	 que	 deban	conducir	o	manejar	máquinas	quedarán	bajo	vigilancia	hasta	la	desaparición	de	los	efectos	adversos	que	eventualmente	hayan	podido	aparecer	y	el	regre-so	al	estado	de	vigilia	previo	a	la	administración. En	caso	de	que	la	trompa	de	Eustaquio	no	sea	permeable,	puede	observarse	una	otalgia	por	incremento	de	la	presión	en	la	cavidad	timpánica. e)	Interacciones	con	otros	medicamentos	y	otras	formas	de	interacción Existe	un	riesgo	de	potenciación	si	se	asocia	a	medicamentos	de	acción	cen-tral	(opiáceos,	benzodiacepinas	u	otros	agentes	psicotrópicos).  f)	Embarazo	y	lactancia Los	 estudios	 de	 experimentación	 animal	 han	 demostrado	 un	 efecto	 ter-atógeno	del	óxido	nitroso.	En	clínica,	no	existen	actualmente	datos	 suEicien-temente	pertinentes	para	evaluar	un	eventual	efecto	malformativo	o	fetotóxi-co	del	óxido	nitroso	cuando	se	administra	durante	el	embarazo. En	 consecuencia,	 se	 desaconseja	 la	 utilización	 del	 óxido	 nitroso	 durante	 el	
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primer	trimestre	del	embarazo. g)	Posología	en	niños La	utilización	es	posible	en	niños	de	4	años	(edad	que	permite	una	co-operación	activa).	En	niños	de	menos	edad,	 la	administración	deberá	realizarse	por	un	profesional	familiarizado	con	el	método. h)	Efectos	sobre	la	capacidad	para	conducir	y	utilizar	maquinaria No	se	han	observado	efectos. i)	Reacciones	adversas En	el	curso	del	tratamiento	pueden	aparecer	los	efectos	adversos	siguientes:	euforia,	ensoñaciones,	parestesias,	intensiEicación	de	la	sedación,	sensaciones	vertiginosas,	náuseas,	vómitos,	modiEicación	de	las	percepciones	sensoriales,	angustia	 y	 agitación.	 Desaparecen	 en	 el	 curso	 de	 algunos	minutos	 consecu-tivos	a	la	suspensión	de	la	inhalación	de	la	mezcla. En	pacientes	 expuestos	 en	 forma	 crónica	 a	dosis	 elevadas,	 pueden	aparecer	tardíamente	 trastornos	 neurológicos	 de	 tipo	 mieloneuropático.	 En	 caso	 de	exposiciones	prolongadas	o	repetidas	se	han	descrito	anemias	megaloblásti-cas	con	leucopenias.  i)	SobredosiEicación Puede	 producirse	 sobredosis	 en	 caso	 de	 almacenamiento	 inadecuado	 a	 una	temperatura	inferior	a	0	oC;	en	este	caso,	ambos	gases	pueden	disociarse	ex-poniendo	al	paciente	al	riesgo	de	sobredosis	de	óxido	nitroso	y,	en	consecuen-cia,	anoxia.  Si	apareciese	una	cianosis	en	el	momento	de	la	administración,	sería	obligado	la	 suspensión	 inmediata	del	 tratamiento;	 si	a	pesar	de	ello	 la	 cianosis	no	se	desvaneciera	muy	rápidamente	sería	preciso	ventilar	al	paciente	con	un	balón	manual	relleno	de	aire	ambiente.		
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5.	PROPIEDADES	FARMACOLÓGICAS Clase	farmacoterapéutica:	Analgésico	General Código	ATC:	NO2 a)	Propiedades	farmacodinámicas El	óxido	nitroso,	 a	 la	 concentración	del	50%	en	 la	 fracción	 inspirada,	 posee	efecto	analgésico	con	disminución	del	umbral	de	percepción	de	diferentes	es-tímulos	dolorosos. La	intensidad	del	efecto	analgésico	varía	en	función	del	estado	psíquico	de	los	sujetos. A	esta	concentración,	el	óxido	nitroso	no	posee	efecto	anestésico.	Produce	un	estado	de	sedación	consciente:	el	paciente	está	relajado,	sosegado	y	mantiene	una	actitud	despegada	de	su	entorno.  b)	Propiedades	farmacocinéticas Tanto	 la	 absorción	 como	 la	 eliminación	 del	 óxido	 nitroso	 por	 vía	 pulmonar	son	muy	rápidas	debido	a	su	escasa	solubilidad	en	la	sangre	y	los	tejidos.	Esta	propiedad	explica	la	rapidez	de	su	efecto	analgésico	y	del	restablecimiento	del	estado	inicial	tras	el	cese	de	la	inhalación. Su	eliminación	tiene	lugar	en	forma	inalterada	por	vía	pulmonar. La	muy	intensa	difusibilidad	del	óxido	nitroso	en	los	espacios	aéreos	explica	algunas	de	sus	contraindicaciones.		c)	Datos	preclínicos	de	seguridad		Estos	datos	proceden	de	la	literatura,	dado	que	la	mezcla	equimolar	de	óxido	nitoso	y	oxígeno	se	está	utilizando	profusamente	en	el	humano	desde	1964.	En	las	condiciones	clínicas	normales	de	uso	no	aparece	toxicidad	hematológi-ca.	De	hecho,	son	necesarias	más	de	6	horas	de	inhalación	continua	y	más	de	9	horas	 de	 administración	 discontinua	 para	 provocar	 una	 megaloblastosis	
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medular,	sin	manifestación	hemática	ni	clínica	y	reversible	tras	la	suspensión	del	tratamiento.	La	toxicidad	neurológica	sólo	se	ha	observado	en	casos	de	in-halación	prolongada	sobre	un	terreno	de	toxicomanía.		Aunque	en	la	rata	se	han	observado	efectos	teratógenos	causados	por	el	óxido	nitroso,	en	la	especie	humana	no	se	ha	registrado	hasta	la	fecha	ningún	efecto	teratógeno. En	estudios	epidemiológicos	se	ha	constatado	un	aumento	de	abortos	espon-táneos	y	malformaciones	fetales,	así	como	una	disminución	de	la	fertilidad,	en	el	personal	expuesto	a	una	inhalación	crónica	de	concentraciones	débiles	de	óxido	nitroso	solo;	sin	embargo,	ninguno	de	estos	estudios	aporta	una	prueba	formal	de	tales	efectos	a	causa	de	problemas	metodológicos	detectados.		6.	DATOS	FARMACÉUTICOS a)	Relación	de	excipientes  La	especialidad	carece	de	excipientes	en	su	composición. b)	Incompatibilidades La	mezcla	equimolar	de	óxido	nitroso	y	oxígeno	medicinal	es	un	comburente	que,	en	primer	lugar	permite,	y	luego	acelera,	la	combustión. El	grado	de	incompatibilidad	de	los	materiales	con	la	mezcla	equimolar	de	óx-ido	 nitroso	 –	 oxígeno	 medicinal	 depende	 de	 las	 condiciones	 de	 presión	 de	aplicación	del	gas.	No	obstante,	los	riesgos	de	inElamación	más	importantes	en	presencia	 de	 esta	 mezcla	 afectan	 a	 los	 materiales	 combustibles,	 especial-mente	los	materiales	grasos	(aceites	y	 lubriEicantes)	y	 los	materiales	orgáni-cos	(telas,	maderas,	papeles,	materias	plásticas,	etc.),	que	pueden	inElamarse	en	 contacto	 con	 esta	mezcla,	 bien	 sea	 espontáneamente	 por	 acción	 de	 una	chispa,	 una	 llama	 o	 un	 punto	 de	 ignición,	 o	 por	 la	 acción	 de	 la	 compresión	adiabática.  c)	Período	de	validez 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Tres	años	desde	la	fecha	de	acondicionado	a	temperaturas	comprendidas	en-tre	0	oC	y	50	oC,	protegido	del	frío.  d)	Precauciones	especiales	de	almacenamiento	y	transporte Almacenamiento	de	las	balas La	 mezcla	 es	 inestable	 por	 debajo	 de	 –5	 oC;	 el	 aporte	 de	 frigorías	 puede	causar	 la	 licuefacción	de	una	parte	del	óxido	nitroso,	 lo	que	daría	 lugar	a	 la	inhalación	de	mezclas	desiguales,	 con	demasiado	oxígeno	al	 comienzo	de	 la	administración	 (mezcla	 poco	 analgésica)	 y	 demasiado	 óxido	 nitroso	 al	 Einal	(mezcla	hipóxica). Abstenerse	de	exponer	las	balas	a	una	temperatura	inferior	a	0	oC. Respetar	la	posición	de	las	balas: •	En	posición	horizontal	para	el	almacenamiento	de	las	balas	llenas	antes	de	su	utilización,	como	mínimo	durante	48	horas	a	temperaturas	comprendidas	entre	10	y	30	oC,	en	el	interior	de	la	farmacia	y	/	o	en	el	servicio	clínico	corre-spondiente.  •	 En	 posición	 vertical	 con	 amarre	 sistemático	 para	 todas	 las	 demás	 situa-ciones	(almacenamiento	de	balas	llenas	en	el	local	de	almacenamiento	de	las	balas	de	gas,	utilización	de	 las	balas	 llenas,	 transporte	de	 las	balas	 llenas	en	los	 establecimientos	 sanitarios	 y	 en	 los	 vehículos	 y	 almacenamiento	 de	 las	balas	vacías).  Almacenamiento	de	las	balas	llenas	en	el	local	de	almacenamiento	de	las	balas	de	gas Las	 balas	 llenas	 deben	 estar	 almacenadas	 en	 posición	 vertical	 en	 un	 local	aireado	o	ventilado,	protegido	de	 la	 intemperie,	 limpio,	 sin	materias	 inElam-ables,	reservado	al	almacenamiento	de	gases	para	uso	médico	y	cerrado	con	llave.	Las	balas	vacías	y	las	balas	llenas	deben	almacenarse	por	separado.	Las	
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balas	 llenas	 deben	 quedar	 protegidas	 frente	 a	 riesgos	 de	 golpes	 y	 caídas,	fuentes	de	calor	o	ignición,	materias	combustibles	y	especialmente	del	frío.		En	el	momento	del	suministro	por	el	fabricante,	la	bala	debe	estar	provista	de	su	sistema	de	garantía	de	inviolabilidad	intacto. Las	balas	llenas	deben	estar	almacenadas	en	posición	horizontal	por	lo	menos	durante	48	horas	antes	de	su	utilización,	a	temperaturas	comprendidas	entre	10	y	30	oC,	en	el	interior	de	la	farmacia	y	/	o	en	el	servicio	clínico	correspon-diente.		La	bala	debe	instalarse	en	un	lugar	que	permita	protegerla	frente	a	los	riesgos	de	golpes,	fuentes	de	calor	o	ignición	y	materias	combustibles. Debe	mantenerse	Eirmemente	amarrada,	con	los	grifos	cerrados. Transporte	de	las	balas	llenas		En	 los	 establecimientos	 sanitarios,	 las	 balas	 llenas	 deben	 transportarse	 en	posición	 vertical	 y	 amarrarse	 Eirmemente	 por	medio	 de	material	 apropiado	(tipo	 carretilla	 provista	 de	 cadenas,	 barreras	 o	 anillas),	 para	 protegerlas	frente	a	los	riesgos	de	golpes	y	caídas. En	 los	 vehículos,	 las	 balas	 llenas	deben	 transportarse	 en	posición	vertical	 y	amarrarse	Eirmemente.	Se	llama	la	atención	de	los	servicios	de	socorro	sobre	la	necesidad	de	proteger	las	balas	del	frío,	tanto	dentro	de	los	vehículos	como	en	el	momento	de	su	uso	en	el	exterior.		Almacenamiento	de	las	balas	vacías Las	 balas	 vacías	 deben	mantenerse	 en	 posición	 vertical,	 Eirmemente	 amar-radas.	Los	grifos	deben	estar	cerrados.  e)	Naturaleza	y	capacidad	del	embalaje	externo:  Las	balas	tienen	una	capacidad	de	5	l,	11	l	y	15	l. Las	balas	son	de	aluminio	y	están	provistas	de	un	grifo	de	latón	con	manorre-
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ductor	integrado	y	toma	normalizada. IdentiEicación	de	 las	 balas	por	 el	 color	utilizado	 convencionalmente:	 cuerpo	pintado	de	blanco	y	ojiva	pintada	de	blanco	con	una	banda	horizontal	de	color	azul.  f)	Instrucciones	para	uso,	manipulación	y	eliminación Las	 balas	 de	 mezcla	 equimolar	 “óxido	 nitroso	 –	 oxígeno	 medicinal”	 están	reservadas	exclusivamente	para	uso	médico.	La	concentración	fraccionaria	de	oxígeno	en	el	gas	inspirado	(FiO2)	no	deberá	ser	nunca	inferior	al	21	%. Para	evitar	cualquier	incidente,	respetar	imperativamente	las	consignas	sigu-ientes: •	El	personal	usuario	debe	estar	entrenado	para	 la	manipulación	de	gases	a	presión. •	Abstenerse	de	utilizar	cualquier	bala	sospechosa	de	haber	estado	expuesta	a	una	temperatura	negativa	(ver	6.d). •	Tras	la	acometida,	seguir	las	instrucciones	indicadas	en	el	etiquetado. •	No	utilizar	ningún	elemento	intermedio	que	permita	empalmar	dos	disposi-tivos	que	no	encajen.  •	Abstenerse	de	manipular	una	bala	cuyo	grifo	no	esté	protegido	por	un	ca-puchón. •	Manipular	los	dispositivos	de	empalme	con	las	manos	limpias	y	sin	grasa,	en	el	momento	de	su	acometida	(sin	guantes	ni	alicates). •	 Amarrar	 las	 balas	 con	 un	medio	 apropiado	 (cadenas,	 ganchos	 de	 amarre,	etc.),	 con	 objeto	 de	mantenerlas	 en	 posición	 vertical	 y	 evitar	 toda	 caída	 in-tempestiva. •	Nunca	forzar	una	bala	en	un	soporte	donde	entre	diEícilmente. •	Nunca	levantar	la	bala	por	su	grifo. •	Nunca	forzar	el	grifo	en	el	momento	de	abrirlo	ni	abrirlo	a	tope. 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•	No	fumar. •	Absternerse	de	aproximar	una	llama. •	No	engrasar.		
IMPORTANTE:		•	Nunca	 introducir	 este	gas	en	un	aparato	del	que	pudiera	 sospecharse	que	contuviese	sustancias	combustibles,	especialmente	sustancias	grasas. •	Nunca	 limpiar	 con	 productos	 combustibles,	 especialmente	 sustancias	 gra-sas,	 los	aparatos	que	contengan	este	gas,	 las	válvulas,	 juntas,	dispositivos	de	cierre	así	como	los	circuitos.		•	No	aplicar	 sustancias	grasas	 (vaselina,	pomadas,	etc.)	en	 la	 cara	de	los	pacientes.  •	 No	 utilizar	 dispositivos	 pulverizadores	 (laca,	 desodorante,	 etc.)	 ni	 disol-ventes	(alcohol,	bencina,	etc.)	sobre	el	material	ni	en	su	proximidad. •	No	intentar	arreglar	un	grifo	defectuoso.  •	No	trasvasar	gas	a	presión	de	una	bala	a	otra.  •	En	caso	de	fuga,	cerrar	el	grifo	que	presente	el	fallo	de	estanqueidad.	Venti-lar	 intensamente	el	 local	y	evacuarlo.	Nunca	debe	utilizarse	una	bala	con	un	fallo	de	estanqueidad. •	En	caso	de	escarcha	en	la	bala,	abstenerse	de	utilizarla	y	devolverla.  •	Proceder	a	una	ventilación	en	el	lugar	de	utilización	(local,	vehículo,	etc.)	en	caso	de	uso	prolongado	y	asegurarse	de	la	posibilidad	de	evacuar	los	gases	en	caso	 de	 accidente	 o	 fuga	 intempestiva.	 El	 Valor	 Límite	Medio	 de	Exposición	del	óxido	nitroso	se	ha	establecido	en	25	ppm	con	respecto	a	la	exposición	del	personal.  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•	En	caso	de	incendio,	el	riesgo	de	toxicidad	aumenta	por	la	formación	de	va-pores	nitrosos. g)	Nombre	o	razón	social	y	domicilio	permanente	o	sede	social	del	titular	de	la	autorización  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